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元気で長生きは人類の見果てぬ夢である。動物の寿命を長くする働きを持つ長寿命遺伝子が発見されており，
長寿命遺伝子の組み込みは可能である。遺伝子組み換え技術をヒトに応用すれば，不老不死はともかく，研究室
レベルでの寿命延長は不可能ではない。長寿命遺伝子は多数発見されているが，これら遺伝子のいくつかは食事
条件によって発現調節されることが報告されている。
元気で長生きするためには，健全な心と肉体を持ち続けなければならない。筋骨格系は，行動の自由を与え，
高齢者のQOLが保たれるか否かに対して決定的な影響を与える。しかし，手や足に発達している筋肉（骨格筋）
は中年期以降量的に減少し，筋力は加齢に伴って徐々に低下する。このような筋力の低下は，神経系の機能低下
に伴う認知感覚機能の加齢低下と相俟って，高齢者における転倒のリスクを高める
（1）。転倒すると，最悪の
場合，骨折する。骨折は，骨折部位と重症度によるが，高齢者の行動の自由を奪い，栄養状態の低下を招くこと
が報告されている（2）。大骨頸部骨折は，難治性でいわゆる寝たきり状態になる大きな原因となり，生命予後
を短縮するといわれている（3）。運動習慣を身につけ，カルシウムの摂取に努めるなど生活習慣の改善は，筋力
を高め，骨密度を高齢期まで高く維持することに対して有効である。すなわち骨折しにくい骨を作ることが可能
である。しかし一方，骨密度が骨折閾値を下回れば，骨粗鬆症を発症し，いずれは骨折することになる。
骨の強さを評価する指標の一つである骨密度は，男女ともに25歳くらいで最高値に達する。これを最大骨量
（Peakbonemass）という。これ以降骨密度は徐々に減少し続け，特に女性では閉経を境に骨密度の減少速度は
急激に高まり，70歳日本人女性の平均骨密度は骨折閾値を大きく下回っている。一方男性では，70歳男性の平
均骨密度は骨折閾値より明らかに高い値を維持している。すなわち男性は，基本的に骨粗鬆症になりにくい。
骨と性ホルモン
女性ホルモンのエストロゲン（17β-エストラジオール）は，骨の分解（骨吸収）を抑制して強さを維持し，骨粗
鬆症から骨を守っている（4）。エストロゲンの骨代謝調節作用機序は，ほぼ解明されている（4）。女性は閉経によ
って血液中エストロゲン濃度が急激に低下して骨密度の低下を招く。これは閉経女性に多く見られる閉経後骨粗
鬆症といわれ，急激な骨密度の低下を特徴とする。その後骨代謝は徐々に安定化して骨密度の低下割合は低くな
るが，骨密度は加齢とともに低下し続ける。これを加齢性骨粗鬆症と呼ぶ。
一方男性では，エストロゲンは男性ホルモンのテストステロンから生合成できるため（図1），エストロゲン欠
乏状態にはならないと考えられてきた。しかし最近の老化研究は（5），男性における血液中テストステロン濃度
は中年期以降加齢に伴って低下することを報告している。すなわち，男性にも更年期があり，エストロゲンが不
足して，骨粗鬆症を発症することが予測される（6）。
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〔解 説〕
本稿では，性ホルモンと骨粗鬆症発症の関係についてレビューし，骨粗鬆症の性差について解説する。
骨の生理機能は身体の支持と体液の恒常性維持特に血清カルシウム濃度の維持である。食事カルシウム摂取量
が不十分で血液濃度が低下すると，ビタミンDが活性化されてカルシウム消化吸収率が高まるとともに，骨の
分解（骨吸収）が促進されて骨からカルシウムが血液中に供給される。
骨の量は，骨の形成（骨形成）と骨の分解（骨吸収）のバランスによって維持されているが，主に骨吸収過程を
調節することで，維持されている。破骨細胞の数が増えると骨吸収は促進され骨量は減ることになる。一方，破
骨細胞の形成が抑制されて破骨細胞の数が減ると骨吸収は減少し，その結果骨量は増えることになる。破骨細胞
は，骨髄において，単球（monocyte）から破骨細胞前駆細胞，破骨細胞，破骨細胞同士での細胞融合，多核の成
熟した破骨細胞へと分化する。このような単球から破骨細胞への分化誘導は骨芽細胞あるいは骨髄ストローマ
細胞から分泌されるサイトカインと呼ばれる1群の生理活性物質によって調節されている。破骨細胞分化誘導因
子は多数確認されているが，それらサイトカインのうち IL-1（Interleukin-1），IL-11，IL-6，M-CSF
（Macrophage-colonystimulatingfactor），RANKL（ReceptorActivatingNuclearfactork-B Ligand），TNF-α
（Tumornecrosisfactor-α）は特に破骨細胞分化誘導過程の初期段階を促進する重要なサイトカインである（7）。
エストロゲンは，これらサイトカインの作用を抑制し（4），破骨細胞の数を減らし，活性化を抑制して骨吸収能
を低く抑制している。すなわち，エストロゲンは骨を守っている。そのため，閉経を迎えてエストロゲンが急激
に欠乏状態になると，前述の骨吸収過程に対する抑制が解除され，骨吸収過程は著しく促進される（図2）。
骨の細胞の代謝そのものに性差は証明されていない。男性においてもエストロゲンは骨吸収過程を抑制して骨
量が減らないように骨を守っている。睾丸の機能が低下すると，テストステロン合成量は低下して血液中テスト
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ステロン濃度は低下して閉経状態となる。その結果，テストステロンからのエストロゲン合成量も低下して血液
中エストロゲン濃度は低下し，破骨細胞による骨吸収過程は促進される。このように男性においても，閉経に伴
う骨量の低下は確認されており，健康上の大きな障害である。
日本人女性における骨粗鬆症発症に伴う主な骨折部位は第3腰椎と大骨頸部である。・腰の曲がったおばあ
さん・は，実は多くの場合，腰椎が骨折しているのである。腰椎の骨折は比較的経過が長く，・ゆっくりと骨折・
するため，骨折していることに気がつきにくい。一方大骨頸部が骨折した場合，歩行困難となって行動の自由
が失われ，いわゆる寝たきりになるなどQOLは著しく損なわれる。日本人における腰椎骨密度の年代別測定値
を表1に示した。日本人腰椎骨密度の骨折閾値は0.80g/cm2と見積もられている（表2）。表1から明らかなよ
うに，女性の骨密度は男性のそれより全年代で低く，70歳以降女性の平均骨密度は骨折閾値を大きく下回って
いる。このように，日本人女性高齢者では多くの場合，70歳ですでに骨粗鬆症状態に陥っている。
骨粗鬆症を予防する食事上の手だてとして，カルシウム摂取量を増やすことが挙げられる。ヒト疫学研究で，
カルシウム摂取量と骨密度の間に有意な正の相関関係が確認されており，介入研究の結果1日当たり1000mg
のカルシウム摂取によって成長期における骨密度が上昇し，日常的に摂取するカルシウムの量を300mg増やす
と閉経後女性の骨折リスクを4％低下することができるとの報告がある（図3）。このように高齢女性に対するカ
ルシウム摂取は骨粗鬆症のリスクを下げることが，ほぼ確認されている。しかし日本におけるカルシウム摂取量
の現状は，国民栄養調査成績によると，成人女性の食事摂取基準（目標量）である600mgの摂取が達成できて
いない。高齢女性におけるカルシウム摂取量も，1000mgには到達していない。すなわちカルシウムで骨を守る
ことは，現時点ではできていない。
そこでカルシウム以外の，骨代謝調節因子に期待が高まる。（図4）
骨代謝に対する影響力が大きいと報告されている非栄養成分として，ポリフェノール類がある。ポリフェノー
ルの多くは，エストロゲン受容体に対する親和性に大きな違いがあるとはいえ，エストロゲン受容体に結合可能
で，弱いエストロゲン作用を持っている（8）。イソフラボンもポリフェノールである。イソフラボンは閉経後女
性のエストロゲンを補い，エストロゲン類似の作用機序すなわち破骨細胞の分化増殖を抑制し，骨密度の低下を
抑制する。イソフラボンは大豆および大豆製品に比較的高濃度に含まれており，成人に対する安全性は極めて高
い。閉経後の乳ガンに対するリスクを下げることが多くのヒト研究でほぼ確認されている（9）。
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図2.破骨細胞形成調節
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研 究 方 法 結 果
○成長期:成長期男女にカルシウムを総量として約1000mg投与した．
○閉経後女性:カルシウム摂取と骨折の関係を調べた（メタ分析）．
（JBoneMinerRes,12,132129,1997.）
骨密度骨塩量が増加した.
カルシウム摂取量が 300mg
増えると骨折の危険率は4％
低下する．
○平均年齢 84歳の女性 3270名にカルシウム 1200mg＋ビタミン D
800IUを18ヶ月間投与した．
（OsteoporosisInt,13,257264,2002.）
大骨頸部および他の非椎体
骨折は有意に減少した．
高齢期女性でも，カルシウムを多量に摂取すれば，腎疾患および動脈硬化症を持っている場合には適応できな
いなどの制限はあるが，骨密度を維持して骨折のリスクを下げることが可能である．
図3.カルシウム摂取量と骨に関する介入研究
表1.日本人における腰椎（L2-4）骨塩量，骨面積および骨密度の加齢変化
カテゴリ 例 数 骨 塩 量 骨 面 積 骨密度（BMD）
g cm2 g/cm2
男
29歳以下 101 17.558±3.456 16.584±1.644 1.037±0.106
3039歳 76 17.259±4.055 17.007±1.626 1.026±0.124
4049歳 80 17.676±3.321 16.552±1.440 1.021±0.129
5059歳 52 16.186±5.355 15.942±1.845 1.004±0.161
6069歳 35 16.151±5.336 15.912±1.396 1.007±0.138
70歳以上 23 14.853±5.228 15.873±2.394 0.939±0.167
女
29歳以下 103 12.936±4.896 14.048±1.430 1.005±0.111
3039歳 86 12.689±5.076 13.672±1.453 1.041±0.125
4049歳 163 13.768±4.492 14.047±1.336 1.018±0.144
5059歳 159 11.000±4.217 13.779±1.307 0.887±0.125
6069歳 82 10.981±4.404 13.516±1.791 0.852±0.153
70歳以上 37 9.270±3.433 12.287±1.978 0.755±0.155
QDR-1000の測定換算
表2.日本人における腰椎（L2-4）骨折閾値
測定機器 XR-24 QDR-1000 DPX
腰椎（L2-4）骨密度（g/cm2） 0.77 0.80 0.88
表1,表2 出典:新老年学（折茂肇代表編集:東京大学出版会,1992.）
避けることが可能な危険因子 避けることができない危険因子
カルシウム摂取不足
ビタミンD不足
運動不足
日照不足
喫煙習慣を持っている
過度の飲酒
多量のコーヒーを習慣的に飲んでいる
加 齢
女性であること
人種（白人＞黄色人種＞黒人（なりにくい））
遅い初潮
早い閉経
遺伝因子
（家族歴がある，特定遺伝子（の欠損）がある）
図4.骨粗鬆症の危険因子
血液中性ホルモン濃度の加齢変化と骨密度
性ホルモンは，思春期に血液中濃度が高まり，第二次性徴を引き起こす。女性では，個人差が大きいが，4045
歳頃になると卵巣機能が急激に低下し，それに伴い性ホルモンレベルは急激に低下する。閉経である。閉経後骨
密度の低下およびそれに伴う骨粗鬆症発症の一連のメカニズムは，本稿前文にも述べた通り，多くの研究論文に
発表されている。一方男性に女性の閉経のような男性ホルモンの急激な低下は起こらないが，血液中テストステ
ロン濃度は25歳頃以降ゆっくりと低下し続ける。Khoslaら（10）は，血液中性ホルモンの加齢変化と骨密度の関
係を20歳から90歳のヒトで詳細に観察し，男性の血液中テストステロンはエストロゲンともに，加齢に伴って
徐々に低下することを明らかにした。さらに，ホルモン結合タンパク質と結合していない遊離型ホルモン（Bio-
availabletype）濃度は25歳から85歳までの間におよそ半減し，50歳以上の骨密度は遊離型のテストステロン，
エストロゲン，デヒドロエピアンドロステロン（DHEAS）と高い正の相関関係を示すことを明らかにした。
Venkatら（11）も最近，Khoslaら同様の結果を報告している。
このように，日本人男性での研究はほとんど行われていないが，男性における閉経は存在し，女性と同様に性
ホルモンの作用不足によって骨密度の低下および骨粗鬆症の発症を誘導することが一致した見解となっている。
まとめ ―閉経後男性の骨粗鬆症を防ぐための食事条件
男性の閉経とそれに伴う骨密度低下は比較的最近明らかになったため（11），骨粗鬆症抑制のための食事条件検
索に関する研究は十分に行われていない。睾丸摘除した骨粗鬆症モデル雄ラットを用いた研究およびヒトの骨の
細胞を用いた培養実験はいくつか報告されているが，ヒトでの研究はほとんど行われていない。女性の骨粗鬆症
と同様に，カルシウムの積極的な摂取に加えて大豆イソフラボンなどポリフェノールの摂取が骨密度低下の抑制
に有効である可能性が高いが，この分野の研究が待たれるところである。
表3に「カルシウムを多く含む食品および主な大豆食品のイソフラボン（IF）含有量」を示した。
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表3.カルシウムを多く含む食品および主な大豆食品のイソフラボン（IF）含有量
カルシウムを多く含む食品
食 品 名 1食 分 カルシウム量 食 品 名 1食 分 カルシウム量
■牛乳乳製品 g mg ■魚海藻 g mg
牛乳（普通） 200 220 ワカサギ（生） 60 270
スキムミルク（脱脂粉乳） 20 220 イワシ丸干し 20（1尾） 114
プロセスチーズ 20 166 桜海エビ（素干し） 10（大さじ3） 200
アイスクリーム 80 112 ひじき（乾燥） 10（大さじ2） 140
ヨーグルト（プレーン） 100 120 シラス干し（半乾燥） 20 104
わかめ（干水もどし） 10 13
■大豆豆製品 ■野菜
木綿豆腐 150（半丁） 180 小松菜 80 136
絹ごし豆腐 150（半丁） 64 チンゲン菜 80 80
生揚げ 50 120 春菊 80 96
高野豆腐 20 132 大根（葉） 30 76
おから 50 40.5 切り干し大根 10 54
大豆（乾燥） 20 48 ほうれん草 80 39
糸引き納豆 50 45
（五訂日本食品成分表）
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各種大豆食品中の平均イソフラボン量と１回あたり摂取量
食品名（検体数） 平均IF含有量* 1回あたりIF摂取量（目安）
mg/g mg
大豆（11検体） 1403.9
煮大豆（3検体） 721.4
揚げ大豆（1検体） 2006.7
黄粉（2検体） 2662.0 53mg/20g
豆腐（4検体） 202.6 20mg/半丁
凍り豆腐（1検体） 884.9
おから（1検体） 105.2
油揚げ類（3検体） 391.7 14mg/1枚
納豆（2検体） 734.5 36mg/50g
味（9検体） 455.7 9mg/20g
豆乳（3検体） 273.8 54mg/200mL
＊イソフラボンアグリコンμ/g.食品安全委員会，新開発食品専門調査会（平成17年4月）.
イソフラボンの1日当たり推奨摂取量:40mg.IF:イソフラボン.
